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RESUMO 
 
INTRODUÇÃO: O câncer de colo uterino é um importante problema de saúde pública no 
mundo. No Brasil, é a terceira neoplasia mais frequente nas mulheres. Sabe-se que o 
rastreamento através do teste de Papanicolaou é eficaz no controle da doença, reduzindo em 
mais de 90% a incidência e a mortalidade, e recomentando pelo Ministério da Saúde. 
Atualmente, a cobertura populacional do exame é superior à 80%, conforme recomendação 
internacional. Mesmo assim, a incidência da doença está estável e programas nacionais de 
controle de qualidade do rastreamento não estão implementados. MÉTODOS: Coorte 
retrospectiva que avaliou amostra consecutivas de mulheres diagnosticadas e tratadas com 
câncer de colo uterino nos hospitais São Lucas da PUCRS e Fêmina no período entre Janeiro 
de 2012 até Agosto de 2017. A pesquisa teve por objetivo estimar a taxa de exames falso-
negativos, identificar fatores associados com esse resultado e comparar a sobrevida das 
pacientes em relação ao resultado do exame de Papanicolaou. Variáveis clínico-patológicas 
foram coletadas através de análise de prontuários médicos e informações sobre o resultado do 
rastreamento com o exame de Papanicolaou obtidas através de bases de dados do Ministério da 
Saúde. Para análise dos dados, foi utilizado o método de Clopper-Pearson para estimar o 
intervalo de confiança de falso-negativos. Regressão de Poisson com estimação robusta foi 
usada para estimar o risco relativo de possíveis preditores. O método de Kaplan-Meier e o teste 
de logrank foram utilizados para estimar e comparar a sobrevida. RESULTADOS: Foram 
identificadas 319 mulheres em ambos os hospitais, porém 270 não tinham resultado de 
Papanicolaou disponível. A média de idade foi 48,34 anos, 52,7% foram atendidas no Hospital 
Fêmina, 86,3% eram sintomáticas ao diagnóstico, 39,5% utilizavam métodos contraceptivos 
hormonais, 58.9% tinham 3 ou mais filhos e 62,7% nunca foram fumantes. Apenas 16 (6,8%) 
e 4 (3%) pacientes eram portadoras de infecção por HIV ou HPV, respectivamente. 82,3% 
residiam na cidade de Porto Alegre ou região metropolitana. Em relação às características 
patológicas, a maioria dos pacientes apresentou histologia escamosa (83,7%), 82,3% foram 
diagnosticados com câncer de colo uterino em estádio II-IV e, portanto, quimiorradioterapia foi 
o tratamento mais realizado (79,2%). A taxa de testes falso-negativos de Papanicolaou estimada 
foi de 53,1% (IC95%: 38,3% - 67,5%). Em modelo multivariado, apenas diagnóstico em 
estádios I-II foi considerado fator de risco significativo (RR=1,57, IC 95%: 1,03 - 2,40, p-
valor=0,036). A sobrevida mediana não foi alcançada em nenhum subgrupo, porém detectamos 
 
 
que pacientes com resultado falso-negativo ou indisponível apresentaram pior sobrevida do que 
os pacientes com resultado de verdadeiro-positivo - percentil 75% de 22 meses, 23 meses e não 
atingido, respectivamente (p-valor=0,039). CONCLUSÕES: A taxa de exame Papanicolaou 
falso-negativo detectada foi superior à encontrada na literatura e o único fator de risco 
identificado foi ser diagnosticada com estágios iniciais. Ademais, a sobrevida das pacientes 
com rastreamento negativo foi significativamente piora. Estratégias para melhorar o controle 
de qualidade do rastreamento são necessárias no Brasil. 
 





BACKGROUND: Cervical cancer is an important public health problem worldwide. In Brazil, 
it is the third most frequent neoplasm in women. It is known that Papanicolaou test screening 
is effective in controlling the disease, reducing its incidence and mortality by more than 90%, 
and recommended by Brazilian Ministry of Health. Currently, the population coverage of the 
test is over 80%, in compliance with international guidelines. Nevertheless, the incidence of the 
disease is stable and no national screening quality control programs are implemented. 
METHODS: Retrospective cohort study that evaluated consecutive samples of women 
diagnosed and treated with cervical cancer in the São Lucas da PUCRS and Fêmina hospitals 
from January 2012 to August 2017. The objective of the study was to estimate the rate of false 
negative tests, to identify factors associated with this result and to compare the patients' survival 
in relation to the result of the Papanicolaou test. Clinical-pathological variables were collected 
through analysis of medical records and data regarding the results of screening with the 
Papanicolaou test was extracted from two public databases, both from the Ministry of Health. 
For data analysis, Clopper-Pearson method was used to estimate confidence interval. Poisson 
regression with robust estimation was used to estimate the relative risk of possible predictors. 
The Kaplan-Meier method and the logrank test were used to estimate and compare survival. 
RESULTS: A total of 319 women were identified in both hospitals, but 270 had no available 
Papanicolaou test results. The mean age was 48.34 years, 52.7% were attended at the Fêmina 
Hospital, 86.3% were symptomatic at diagnosis, 39.5% used hormonal contraceptive methods, 
58.9% had 3 or more children and 62.7% were never smokers. Only 16 (6.8%) and 4 (3.0%) 
patients had HIV or HPV infection, respectively. 82.3% lived in the city of Porto Alegre or 
metropolitan region. Regarding the pathological characteristics, the majority of patients had 
squamous histology (83.7%), 82.3% were diagnosed with stage II-IV cervical cancer and, 
therefore, chemoradiation was the most frequent treatment (79.2%). The rate of false negative 
Pap tests was 53.1% (95% CI: 38.3% - 67.5%). In a multivariate model, only stage I-II diagnosis 
was considered a significant risk factor (RR = 1.57, 95% CI: 1.03 - 2.40, p-value = 0.036). 
Median survival was not achieved in any subgroup, but we found that patients with false-
negative or unavailable results had worse survival than patients with a true-positive result - 75% 
percentile of 22 months, 23 months and not reached, respectively (p-value = 0.039). 
CONCLUSIONS: The rate of false-negative Pap smears was higher than those found in the 
literature, and the only risk factor identified was diagnosis with early stage disease. In addition, 
 
the survival of patients with negative screening was significantly worse. Strategies to improve 
screening quality control are needed in Brazil. 
 
Keyword: Neoplasms of the cervix. Papanicolaou test. False-Negative Reactions.  
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1 APRESENTAÇÃO 1 
 2 
Este trabalho consiste na dissertação de mestrado intitulada “Taxa de resultados falsos 3 
negativos de citopatológicos cervicais e fatores associados entre mulheres com câncer de colo 4 
uterino: um estudo com base em dois hospitais de referência de Porto Alegre”, apresentada ao 5 
Programa de Pós-Graduação em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 6 
em 21 de fevereiro de 2019. O trabalho é apresentado em três partes, na ordem que segue:  7 
1. Introdução, Revisão da Literatura, Justificativa, Objetivos e Métodos 8 
2. Artigo 9 
3. Conclusões e Considerações Finais. 10 






2 INTRODUÇÃO 15 
 16 
O câncer de colo de útero (CCU) é um grave problema de saúde pública em nível 17 
mundial e no Brasil. A doença é caracterizada por uma proliferação celular atípica originada do 18 
epitélio do colo do útero, seja no endocérvice, junção escamo-colunar (JEC) ou ectocérvice. 19 
Existem dois tipos histológicos principais: o carcinoma epidermóide, mais frequente e 20 
originado do epitélio escamoso do ectocérvice, e o adenocarcinoma, originário do epitélio 21 
glandular do endocérvice (Cannistra e Niloff 1996). 22 
Embora o CCU seja associado com uma ampla faixa etária, ele usualmente ocorre na 23 
quinta e sexta década de vida, sendo a idade média histórica em 54 anos. Por outro lado, lesões 24 
intraepiteliais, as quais são percursores da doença invasiva, frequentemente ocorrem em 25 
mulheres mais jovens, por volta dos 40 anos. Existem vários fatores de risco conhecidos para o 26 
desenvolvimento do CCU, a maioria associada ao aumento da exposição sexual ou 27 
imunossupressão, tais como: sexarca (primeira relação sexual) em idade precoce, múltiplos 28 
parceiros sexuais do sexo masculino, parceiros sexuais masculinos com comportamento sexual 29 
promíscuo, tabagismo, transplantadas, mulheres portadores de linfoma de Hodgkin ou infecção 30 
pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) (Cannistra e Niloff 1996). No entanto, todos 31 
esses fatores de risco históricos parecem ser somente surrogates para a principal etiologia do 32 
câncer de colo uterino – a infecção pelo papiloma vírus humano (HPV). A infecção pelo HPV 33 
é considerada como fator necessário para o desenvolvimento da doença (Bosch e de Sanjosé 34 
2003), sendo identificada em mais de 99% dos espécimes de CCU. A análise de ácido 35 
desoxirribonucleico (DNA) tumoral mostra uma integração entre os subtipos de HPV de alto 36 
risco (16, 18, 31, 33 e 45), em geral nas áreas de instabilidade genômica e sítios frágeis. A 37 
carcinogênese não ocorre pela disrupção de genes supressores tumorais ou ativação de 38 
oncogenes, mas sim pela expressão de proteínas virais – E6 e E7 – os quais inativam os genes 39 
p53 e pRB, levando a perda de função e ocasionando proliferação celular, desregulação da 40 
apoptose e instabilidade genômica (DeVita et al. 2015). O subtipo HPV-16 é o mais 41 
carcinogênico, sendo responsável por mais de 50% dos casos de câncer de colo uterino; 42 
enquanto o subtipo HPV-18 está implicado em muitos casos de adenocarcinoma e é causador 43 
de 15% dos casos de CCU (Schiffman e Solomon 2013). 44 
Para o ano de 2018, são estimados 570.00 novos casos de câncer de colo uterino e 45 
311.000 mortes ao redor do mundo (Bray et al. 2018). Dados do Global Burden of Disease 46 
(GBD) de 2016 (Global Burden of Disease Cancer Collaboration et al. 2017) mostram que 47 
naquele ano ocorreram 247.160 mortes pelo CCU no mundo todo. Os cinco países com maior 48 
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taxa de óbitos pela doença foram:  Fiji (20,8 mortes/100.000 mulheres), África do Sul (16,36), 49 
Argentina (13,06), Cuba (11,16) e Polônia (10,97). Digno de nota, enquanto no mundo houve 50 
um aumento de 7,5% no percentual de mortes entre 1980 e 2012 (Ferlay et al. 2015), nos países 51 
desenvolvidos houve uma drástica redução na incidência e mortalidade de até 90%, 52 
primariamente como resultado da adoção de programas de rastreamento populacionais (DeVita 53 
et al. 2015). Assim, quase nove em cada dez óbitos ocorrem nas regiões mais pobres do mundo, 54 
onde o risco de morrer por câncer cervical antes dos 70 anos é três vezes maior que nos países 55 
ricos (Ferlay et al. 2015). 56 
No Brasil, dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA) estimam 16.370 novos casos 57 
de câncer do colo uterino para cada ano do biênio 2018-2019, com um risco estimado de 15,43 58 
casos para cada 100.000 mulheres. É a neoplasia maligna mais frequente na região Norte, a 59 
segunda mais frequente nas regiões Nordeste e Centro-Oeste e a quarta nas regiões Sul e 60 
Sudeste (Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes 2018). Ao mesmo tempo, o GBD 61 
estima que em 2016 ocorreram 9.059 mortes (8,49 óbitos/100.000 mulheres), sendo a terceira 62 
principal causa de morte por câncer em mulheres no Brasil (Global Burden of Disease Cancer 63 
Collaboration et al. 2017).  64 
Em Porto Alegre, o câncer de colo uterino ocupa a quinta posição entre as principais 65 
neoplasias malignas na população feminina, após o câncer de mama, cólon e reto, pulmão e 66 
corpo do útero, com uma taxa de incidência estimada em 17,88 para cada 100.000 mulheres 67 
(Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes 2018). 68 
Existem formas eficazes de prevenção sendo que o exame de Papanicolaou é o método 69 
mais estudado e, no Brasil, o único disponível pelo Sistema Único de Saúde. Embora nunca 70 
avaliado em um ensaio clínico randomizado, estudos observacionais de países onde foi 71 
implementando como estratégia de rastreamento populacional evidenciaram redução de 80-72 
90% nas taxas de incidência e mortalidade pela doença. Apesar disso, sua implementação em 73 
países de baixa e média renda possui inúmeras dificuldades, seja pela baixa cobertura da 74 
população-alvo ou porque a qualidade do exame implementado é questionável (Castillo et al. 75 
2016).  76 
Dessa forma, por se tratar de uma neoplasia que, no Brasil, ainda apresenta incidência 77 
e mortalidade importantes mas que poderia ser completamente evitada através do rastreamento 78 
com o exame de Papanicolaou, o estudo sobre a taxa de exames falsos-negativos e fatores 79 
associados a ela é de fundamental relevância para o planejamento de ações em saúde. 80 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 81 
 82 
3.1 HISTÓRICO DO RASTREAMENTO  83 
 84 
O rastreamento do câncer foi definido pela Comissão de Doenças Crônicas dos Estados 85 
Unidos em 1957 como sendo “a identificação presuntiva de doença ou defeito irreconhecível, 86 
através da aplicação de testes, exames ou outros procedimentos”. Posteriormente, a 87 
Organização Mundial da Saúde (OMS) criou critérios para identificação de cenários clínicos 88 
que fossem suscetíveis a realização de exames de rastreamento de maneira eficaz e segura 89 
(Wilson e Jungner 1968). Devido a história natural do CCU, em que ocorre uma lenta 90 
progressão desde a infecção pelo HPV até o desenvolvimento de câncer invasivo, que pode 91 
atingir de 15 a 20 anos, ele se tornou um alvo importante de estratégias de rastreamento e 92 
diagnóstico precoce. 93 
O conceito de que carcinoma escamoso do câncer de colo uterino surge de lesões 94 
percursoras intra-epiteliais existe há mais de um século, após a identificação, em amostras 95 
histopatológicas do colo do útero, de lesões epiteliais imediatamente adjacentes ao carcinoma 96 
invasor (International Agency for Research on Cancer 2005). Além disso, uma relação temporal 97 
foi estabelecida pela observação em relatos de carcinoma in situ ocorrendo meses a anos antes 98 
da doença invasora. Assim, um conjunto de técnicas de citopatologia, histopatologia e análise 99 
de DNA viral foram desenvolvidas nos últimos 90 anos com o intuito de detectar precocemente 100 
alterações no epitélio cervical. 101 
Em 1923, enquanto estudava o efeito de medicamentos hormonais no epitélio cervical 102 
e vaginal, Dr. George Papanicolaou descobriu que poderia detectar células cancerígenas através 103 
da coleta de células esfoliadas do epitélio cervical (Vilos 1998). Posteriormente, ele identificou 104 
que lesões percursoras do CCU também poderiam ser identificadas pelo método (Papanicolaou 105 
e Traut 1941). Dessa forma, a mudança da ênfase do exame citopatológico do diagnóstico de 106 
câncer para a detecção de lesões percursoras foi uma importante quebra de paradigmas, uma 107 
vez que permitiu que pela primeira vez um câncer invasivo fosse prevenido. 108 
Por conseguinte, na década de 1950, os Estados Unidos foi o primeiro país a implantar 109 
o rastreamento para o câncer de colo uterino em nível populacional. Desde então, esforços têm 110 
sido desenvolvidos para melhorar a coleta da amostra de células cervicais, diminuir o 111 
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desconforto das pacientes e criar critérios citopatológicos confiáveis que facilitem a reprodução 112 
dos exames e a definição de condutas. 113 
 114 
3.2 RASTREAMENTO NO BRASIL 115 
 116 
No Brasil, os primeiros relatos de citopatologia e colposcopia começaram na década de 117 
1950. Em 1956, o presidente Juscelino Kubitschek patrocinou a construção do primeiro centro 118 
dedicado a atender mulheres com câncer de mama e trato genital (Centro de Pesquisa Luiza 119 
Gomes de Lemos) com sede no Rio de Janeiro. Após, em 1968, José A. Pinotti iniciou um 120 
programa de controle do câncer de colo uterino na região de Campinas, tendo como base a 121 
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Posteriormente, na década de 1970, esse 122 
programa se expandiu para outras localidades do estado de São Paulo (Instituto Nacional do 123 
Câncer 2016). 124 
Somente em 1984 o Ministério da Saúde (MS) lançou um programa nacional voltado 125 
ao controle do CCU, implantando o Programa de Atenção Integral à Saúde da Mulher (PAISM), 126 
no qual previa, pela primeira vez, que os serviços básicos de saúde incluíssem atividades de 127 
prevenção ao câncer de colo uterino. Contudo, devido à baixa adesão e as altas taxas de 128 
mortalidade, ao longo de 1998 o MS lançou o Programa Nacional de Controle do Câncer do 129 
Colo do Útero – Viva Mulher, voltado para organizar a atenção ao câncer de colo uterino nas 130 
três esferas governamentais e em mecanismos para mobilizar e captar mulheres para realizar o 131 
rastreamento. Em 2010 e 2011, considerando a persistência do CCU como agravo 132 
epidemiológico, o MS lançou novo plano de ação e fundou a Rede de Prevenção e Qualificação 133 
do Diagnóstico e Tratamento do Câncer do Colo do Útero e Mama. O objetivo foi regular os 134 
serviços de saúde que ofereciam coleta e análise do exame de Papanicolaou o que culminou na 135 
criação, em 2014, dos Serviços de Referência para Diagnóstico e Tratamento de Lesões 136 
Precursoras do Câncer do Colo do Útero (SRC). No Brasil, a recomendação do MS é iniciar o 137 
rastreamento aos 25 anos e, após 2 testes anuais negativos, realizar o exame de Papanicolaou 138 
de 3/3 anos até os 65 anos. Nenhuma outra abordagem de rastreamento (exame citopatológico 139 
líquido ou teste do HPV) é coberta pelo Sistema Único de Saúde. Por fim, em 2014 o Ministério 140 
da Saúde, por meio do Programa Nacional de Imunizações (PNI), iniciou a campanha de 141 
vacinação de adolescentes contra o papilomavírus humano (HPV). A vacina é a quadrivalente 142 
(Instituto Nacional do Câncer 2015).  143 
Os dados sobre a cobertura do exame de Papanicolaou no Brasil são escassos, porém 144 
mostram uma melhora expressiva recente, principalmente em regiões atendidas pela Estratégia 145 
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de Saúde da Família (ESF). A meta estabelecida pelo MS no Plano de Enfrentamento de 146 
Doenças Crônicas 2011-2022 foi de 85% das mulheres com idade entre 25-65 anos. Barcelos 147 
et al. (2017) analisou dados de 13.843 unidades básicas de saúde sobre 35.444 usuárias do ESF 148 
e mostrou que 93,3% dessas mulheres haviam realizada o exame de Papanicolaou alguma vez 149 
na vida e 88,8% referiram um exame atualizado, definido como sendo nos últimos 36 meses 150 
antes da entrevista. Outro estudo conduzido através de entrevistas telefônicas nas capitais 151 
brasileiras e no Distrito Federal, avaliou a cobertura autorreferida de exames preventivos para 152 
o câncer de mama e colo uterino. Os autores encontraram uma cobertura de 82,3% das mulheres 153 
com idade-alvo, sendo maior na região Sudeste do país (88%) e menor na região Norte (75,3%) 154 
(Malta e Jorge 2014). Nos dois estudos, as mulheres com maior renda e escolaridade 155 
apresentaram taxas de cobertura maiores. Por outro lado, dados extraídos do DataSUS do MS 156 
sobre o número de exames de Papanicolaou no Brasil e a mortalidade por CCU mostram que 157 
nos últimos 10 anos houve uma redução na taxa de citopatológicos cervicais/100.000 mulheres 158 
e aumento na taxa de óbitos pela doença (Figura 1). 159 
 160 
Figura 1 – Relação entre a taxa de citopatológicos cervicais e óbitos por câncer de colo 161 















Fonte: Autoria própria, 2017 177 
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Por outro lado, informações sobre a qualidade dos exames de Papanicolaou realizados 179 
no Brasil são menos comuns. Correa et al. (2012) estudou 3.939 mulheres puérperas e mostrou 180 
que a adequação do rastreamento às diretrizes quanto ao intervalo entre os exames foi de 70,7% 181 
entre as participantes que realizavam o exame. Outro estudo de coorte retrospectiva avaliando 182 
1.544 mulheres atendidas em regiões metropolitanas do Brasil mostrou um tempo mediano de 183 
espera para fazer colposcopia após exame de Papanicolaou alterado de 94,5 dias, enquanto a 184 
recomendação internacional é de colposcopia imediata para lesões de alto grau e até 8 semanas 185 
para lesões de baixo grau (Nascimento et al. 2015). A proporção de exames considerados 186 
inadequados no Brasil é desconhecida, porém é reconhecido que há enorme variação segundo 187 
as regiões do país e local de coleta. Costa (2015) mostrou uma taxa de 4,38% no número de 188 
exames considerados insatisfatórios em Pernambuco, compatível com o identificado em países 189 
europeus e norte-americanos. Em contraste, em Natal, Rio Grande do Norte, uma taxa de 190 
20,15% de exames insatisfatórios foi encontrada (Santos et al. 2011). 191 
Dessa forma, percebe-se que ainda existe uma grande necessidade de pesquisas que 192 
visem avaliar a qualidade do rastreamento do câncer de colo uterino no Brasil, uma vez que a 193 
cobertura aparentemente está dentro do recomendado pelas organizações de Saúde e, 194 
principalmente, planejar formas para melhorar o diagnóstico precoce do câncer de colo uterino 195 
no país. 196 
 197 
3.3 EFETIVIDADE DO EXAME DE PAPANICOLAOU 198 
 199 
Embora tenha um reconhecido papel no controle do câncer de colo uterino nos países 200 
de alta renda, o exame de Papanicolaou nunca foi testado em um ensaio clínico, devido a sua 201 
precoce implantação em diversas regiões do mundo. Dessa forma, as principais informações 202 
sobre sua eficácia são provenientes de estudos observacionais, na grande maioria 203 
retrospectivos, conduzidos em países europeus ou norte-americanos. 204 
Na década de 1960, Finlândia, Suécia e Islândia implantaram programas de 205 
rastreamento nos quais mais de 80% das mulheres participaram. Devido à similaridade entre a 206 
população desses três países, as taxas de incidência e mortalidade em 1960 eram muito 207 
semelhantes. Na Islândia, Johannesson et al. (1978) demonstrou uma redução para menos da 208 
metade na taxa de mortalidade por CCU nas mulheres de 25-59 anos (faixa etária em que o 209 
exame foi direcionado) no período de 1955 até 1975, enquanto que nas mulheres com mais de 210 
60 anos não houve diferença. Da mesma maneira, Niemen et al. (1995) demonstrou que a 211 
incidência de câncer de colo uterino na Finlândia diminui de 15,4 casos/100.000 mulheres em 212 
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1960 para 2,7 casos/100.000 mulheres em 1991, também observando uma redução na taxa de 213 
mortalidade de 6,6 para 1,4 por 100.000 mulheres no mesmo período. Redução semelhante 214 
também foi observada na Suécia (Bergström et al. 1999). No Canadá, Benedt et al. (1992) 215 
observou uma redução de 85% na incidência de câncer cervical na província de Columbia 216 
Britânica entre 1955 e 1988, após a introdução do rastreamento pelo exame de Papanicolaou, 217 
mesmo em uma população em que somente 45% das mulheres com indicação de rastreamento 218 
aderiram ao programa. Da mesma forma, nos Estados Unidos, a mortalidade por CCU diminui 219 
em 70% entre os anos de 1947 e 1984, uma mudança que coincidiu com a introdução dos 220 
programas de rastreamento populacional (Devesa et al. 1987; Koss 1989). Na Figura 2, são 221 
apresentados dois gráficos publicados por Denny e Wright. (2009) e Quinn et al. (1999) 222 
demonstrando, respectivamente, série histórica contendo a incidência de CCU e a cobertura 223 
populacional do exame de Papanicolaou nos Estados Unidos e Grã-Bretanha. 224 
 225 
Figura 2 – Série história contendo informações sobre incidência de câncer de colo uterino e 226 










Fonte: Denny e Wright 2009 / Quinn et al. 1999 237 
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Em uma meta-análise de estudos observacionais publicada por Peirson et al. (2013), os 239 
resultados favorecem significativamente a importância do rastreamento com exame de 240 
Papanicolaou na redução da incidência e mortalidade pelo câncer de colo uterino. Um único 241 
rastreamento em toda a vida é capaz de reduzir o risco de mortalidade por CCU quando 242 
comparado com nenhum rastreamento (RR=0,65; IC95%: 0,47 – 0,90). Além disso, a análise 243 
agrupada de 12 estudos de caso-controle mostrou um efeito protetor do rastreamento com 244 
exame de Papanicolaou sobre a incidência de CCU (OR=0,35; IC95%: 0,30 – 0,41). Nesse 245 
mesmo estudo, apesar de não ser possível estabelecer recomendações sobre a idade ótima para 246 
início e término do rastreamento, os dados apresentados mostraram que o efeito protetor do 247 
exame de Papanicolaou é maior no rastreamento de mulheres a partir dos 30 anos e com 248 
intervalo máximo entre exames de 5 anos. 249 
Contudo, a eficácia do rastreamento através do exame de Papanicolaou é em grande 250 
parte dependente da qualidade do espécime coletado e na acurácia da interpretação. Estudo 251 
conduzido nos Estados Unidos mostrou que em torno de 12% dos esfregaços cervicais são 252 
tecnicamente inadequados por erros de amostragem, o que subestima a identificação de lesões 253 
intraepiteliais (Cannistra e Niloff 1996). Além disso, estima-se que 15% a 25% dos pacientes 254 
portadores de lesões percursoras do câncer de colo uterino apresentam resultados normais no 255 
exame de Papanicolaou (Shingleton et al. 1995; Niloff e Chamberlain 1995). Estima-se que um 256 
terço dos resultados falso-negativos do exame são relacionados a questões de amostragem; 257 
sendo assim, podem ser reduzidos se utilizadas a técnica correta para obter o espécime do colo 258 
uterino (Saslow et al. 2002). Por exemplo, a zona de transformação, limite entre o ecto e 259 
endocérvice e local mais comum de desenvolvimento de lesões intraepiteliais, pode ter 260 
regressão para o canal endocervical em mulheres pós-menopausicas, fazendo ser necessário o 261 
uso de escova endocervical para a coleta, junto com a espátula para amostra do ectocérvice. 262 
Além disso, o exame de Papanicolaou não deve ser seco antes da fixação, o que muitas vezes 263 
ocorre quando coletado em locais ou condições inapropriadas. Por fim, os laboratórios de 264 
patologia que analisam as amostram devem possuir rígidos padrões de controle de qualidade. 265 
Apesar das dificuldades ocasionais com amostragem e interpretação do exame de 266 
Papanicolaou, o longo intervalo entre o desenvolvimento de lesões pré-cancerígenas e o 267 
desenvolvimento de doença invasora ocasiona múltiplas oportunidades para detecção precoce 268 
e interrupção do processo de transformação maligna na maioria dos pacientes. 269 
Em contraste ao exposto acima, os benefícios do rastreamento do câncer de colo uterino 270 
usando o exame de Papanicolaou necessitam também serem pesados em relação aos possíveis 271 
riscos. O rastreamento pode detectar anormalidades que podem regredir espontaneamente, o 272 
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que pode levar a procedimentos diagnósticos e terapêuticos desnecessários. Outros efeitos 273 
adversos do exame incluem desconforto e consequências psicoemocionais, principalmente em 274 
adolescentes e mulheres idosas. Gray et al. (2006) analisou o nível de ansiedade de mais de 275 
3,500 mulheres que realizaram o exame de Papanicolaou. As pacientes com exame detectando 276 
anormalidades cervicais apresentaram níveis de ansiedade significativamente maiores que as 277 
dos controles, independente se a anormalidade detectada era de baixo ou alto grau. Os fatores 278 
de risco associados com maiores níveis de ansiedade foram mulheres jovens, com filhos, 279 
tabagistas ativas e com altos níveis de atividade física. Os autores sugerem que intervenções 280 
que foquem na educação das pacientes sobre o resultado do exame e nos medos delas sobre o 281 
câncer, tratamento e fertilidade podem reduzir esse estresse psicológico. Ademais, o 282 
rastreamento do câncer de colo uterino está associado com custos monetários – relacionados 283 
aos procedimentos desencadeados pelo resultado do exame – e custos de oportunidade, definido 284 
como a perda de oportunidade de abordar outras necessidades em saúde devido ao enfoque no 285 
rastreamento do CCU durante a consulta médica. 286 
 287 
3.4 INTERPRETAÇÃO DO EXAME DE PAPANICOLAOU 288 
 289 
O diagnóstico definitivo de lesões intra-epitelias, também denominadas de neoplasia 290 
intra-epitelial cervical (NIC), e de carcinoma invasor, somente pode ser feito ser feito pela 291 
análise histológico de espécimes obtidos por biópsia do colo do útero, seja por visualização de 292 
uma lesão grosseira ou durante colposcopia. O objetivo do rastreamento através do exame de 293 
Papanicolaou é identificar pacientes que tenha células suspeita de lesões pré-malignas ou 294 
malignas e que necessitam de avaliação complementar. Diversas classificações foram 295 
desenvolvidas desde a criação do método em 1928, porém a mais utilizada na prática é a de 296 
Bethesda (Solomon et al. 2002) que apresenta uma maneira uniformizada e categorizada de 297 
representar os resultados do teste (Tabela 1). Atualmente, ela é adotada em todo o mundo e, no 298 
Brasil, obrigatória como parte dos laudos emitidos pelos laboratórios de patologia. 299 
A classificação de Bethesda reconhece duas categorias diagnósticas para as lesões 300 
epiteliais. Uma são as lesões intra-epiteliais de baixo grau, que geralmente são associadas com 301 
a infecção pelos subtipos de HPV de baixo risco e está associada com a presença de NIC I na 302 
biópsia, o que tem baixo potencial de evoluir para câncer invasivo. A outra categoria são as 303 
lesões intra-epiteliais de alto grau, as quais geralmente se associam com NIC II ou III ou até 304 
mesmo câncer invasivo na biópsia. Em ambos os casos, o exame de Papanicolaou é considerado 305 
positivo, e a avaliação com colposcopia e biópsia é recomendada (International Agency for 306 
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Research on Cancer 2005). Além disso, a classificação de Bethesda também codifica duas 307 
alterações de células glandulares: atipias de células glandulares, o que significa alterações 308 
mínimas na morfologia da célula, sem alteração nuclear, e que configura baixo risco de câncer 309 
invasor; e atipias de células glandulares que favorecem neoplasia, os quais também tem alto 310 
risco de NIC II ou III e lesão invasora. 311 
Tabela 1 – Principais possíveis resultados do exame de Papanicolaou segundo a classificação 312 
de Bethesda e com a conduta recomendada de acordo com o resultado da biópsia de colo 313 
uterino. 314 
 315 




Amostra insatisfatória - Repetir exame de rastreamento 
Lesão intra-epitelial de 
baixo grau NIC I Observação e seguimento estrito 
  NIC II ou III 
Crioterapia, cirurgia de alta frequência (CAF), loop eletrical-
surgical excision procedure (LEEP) ou conização 
Lesão intra-epitelial de 




 Lesão invasora Estadiamento 
Atipia de células 
glandulares NIC I Observação e seguimento estrito 
  NIC II Crioterapia, CAF, LEEP ou conização 
Atipia de células 
glandulares, favorece 
neoplasia 




  Lesão invasora Estadiamento 
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Fonte: Autoria própria, 2018. 317 
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A colposcopia é um dispositivo de magnificação do colo uterino, geralmente realizado 319 
por ginecologista, que permite a identificação de anormalidades na mucosa características de 320 
NIC ou câncer invasivo. Geralmente essas lesões são melhor visualizadas quando é realizada a 321 
aplicação de solução de ácido acético, o que deixa áreas de alto concentração de ácidos 322 
nucleicos em coloração branca-opaca. O objetivo do procedimento é avaliar áreas suspeitas que 323 
necessitem biópsia e determinar a extensão da lesão.  324 
Na biópsia das lesões suspeitas à colposcopia, pode-se identificar desde o início o câncer 325 
de colo uterino invasor – e dessa forma prosseguir com estadiamento e tratamento cirúrgico, 326 
radioterápico ou quimioterápico – e as neoplasias intra-epiteliais cervicais, as quais são as 327 
 24 
lesões percursoras do CCU, classificadas em três categorias: NIC I – baixo grau, anormalidades 328 
até 1/3 proximal da membrana basal; NIC II – anormalidades que atingem 2/3 proximais da 329 
membrana; NIC III – anormalidades observadas em todas as camadas, sem romper a membrana 330 
basal epitelial. NIC II e III são consideradas lesões de alto grau (Instituto Nacional do Câncer 331 
2016). 332 
O manejo das pacientes portadoras de neoplasias intra-epiteliais cervicais é determinado 333 
pelo diagnóstico histológico e extensão à colposcopia. Pacientes com NIC I documentado na 334 
biópsia não necessitam de nenhum tratamento subsequente, somente seguimento clínico e 335 
citológico, uma vez que a maiorias dessas lesões apresentam regressão espontânea. Em 336 
contraste, as pacientes com NIC II e III necessitam de tratamento específico para evitar o 337 
desenvolvimento subsequente de doença invasora, o qual pode ser feito de duas maneiras: 338 
• Conservadoramente: são utilizados procedimentos cirúrgicos ambulatoriais, 339 
como crioterapia (“bisturi-frio”), cirurgia de alta frequência, loop eletrical-surgical excision 340 
procedure (LEEP) e conização por eletrodo-agulha. A maioria das pacientes podem ser 341 
adequadamente tratadas com essas técnicas, desde que a lesão seja visível a colposcopia, a 342 
extensão para o canal endocervical não ultrapasse 1 cm e não existam sinais de doença invasora; 343 
• Conização: procedimento cirúrgico realizado sob anestesia, que consiste na 344 
retirada de uma área cônica do colo do útero, o que inclui grande parte do canal endocervical. 345 
Essa técnica é útil em pacientes que tem evidências de lesão endocervical ou que não possui 346 
condições clínicas ou psíquicas de realizar tratamento ambulatorial. Ademais, permite uma 347 
avaliação histológica adequada para descartar doença invasora. 348 
 349 
3.5 CONTROLE DE QUALIDADE E RESULTADOS FALSOS-NEGATIVOS 350 
 351 
Um dos desafios do rastreamento do câncer de colo uterino utilizando o exame de 352 
Papanicolaou é o controle de qualidade do exame citológico, isto é, da análise das lâminas 353 
coletadas nos laboratórios de patologia. Existem diversas estratégias de controle de qualidade, 354 
tais como: revisão randômica das lâminas, revisão completa das lâminas, rastreamento duplo, 355 
pré-rastreamento, entre outros (Lee et al. 2009). Atualmente, o método mais praticado 356 
mundialmente é a revisão randômica de 10% de todas as lâminas de exames de Papanicolaou, 357 
o qual, apesar de ser menos acurado do que a revisão de 100% dos exames negativos, é o mais 358 
adequado para programas de rastreamento populacional de grande escala. O objetivo dessa 359 
estratégia é identificar células cervicais anormais em exames de Papanicolaou negativos e o 360 
resultado é a taxa de exames falso-negativos de cada laboratório. Essa técnica de controle de 361 
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qualidade é mandatória nos Estados Unidos desde 1988 pela regulação do Clinical Laboratory 362 
Improvement Amendments (Center for Disease Control 1992). No Brasil, não há uma estratégia 363 
nacional de controle de qualidade dos exames de rastreamento do câncer de colo uterino 364 
implementada, porém em 30 de dezembro de 2013 foi promulgada a portaria nº 3.388 pelo 365 
Ministério da Saúde, redefinindo a Qualificação Nacional em Citopatologia na prevenção do 366 
câncer de colo do útero (QualiCito), o qual consiste na definição de padrões de qualidade e na 367 
avaliação da qualidade do exame citopatológico do colo do útero por meio do acompanhamento 368 
do desempenhos dos laboratórios públicos e privados prestadores de serviços para o SUS.  369 
Os fatores de risco associados a baixa sensibilidade e, consequentemente, aumento da 370 
taxa de resultados falsos-negativos não são totalmente conhecidos. Apesar de esforços recentes, 371 
o controle de qualidade do rastreamento ainda é voltado para a análise laboratorial e pouco se 372 
atenta para a coleta do material, que é feita da mesma maneira há décadas (Massad et al. 2013). 373 
Estudo publicado por Clarke et al. (2018) avaliou o risco de detecção de lesões pré-malignas e 374 
câncer invasivo em 944.277 mulheres que realizaram rastreamento nos Estados Unidos. Eles 375 
encontraram que sobrepeso e obesidade apresentaram associação causal com aumento na 376 
incidência do CCU invasor e redução da detecção das lesões pré-malinas, devido muito 377 
provavelmente a dificuldade de realizar o exame de Papanicolaou com a instrumentação 378 
comum para essas mulheres. Aproximadamente 20% dos CCU poderiam ser atribuídos ao 379 
sobrepeso e obesidade nessa pesquisa. Goodman et al. (2018) avaliou 426 mulheres com 380 
exames de rastreamento com Papanicolaou e testagem de HPV negativos nos Estados Unidos. 381 
A taxa de resultados falsos-negativos foi de 5,1%. Os fatores associados com esse resultado 382 
foram: ausência ou baixa quantidade de células anormais, amostras insatisfatórias e variações 383 
de interpretação. Outro estudo, conduzido por Castillo et al. (2016), estudou 374 mulheres com 384 
CCU atendidas entre 2000 e 2010 na região de Asturias, Espanha. Dessa amostra, somente 41 385 
mulheres tinham resultado disponível do exame de Papanicolaou prévio. A taxa de falso-386 
negativo detectado foi de 27,1% e os fatores de risco identificados foram histologia escamosa, 387 
idade menor de 50 anos e exames realizados próximos ao diagnóstico. Outros fatores de risco 388 
para resultados falsos-negativo descritos na literatura incluem presença de sangue na hora da 389 
coleta e presença de doenças inflamatórias/infecciosas do colo uterino (Mayo Clinic 2019). 390 
 391 
3.6 ALTERNATIVAS DE RASTREAMENTO  392 
 393 
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Nos últimos 30 anos, outros métodos foram desenvolvidos para melhorar o rastreamento 394 
do câncer de colo uterino ou evitar o seu desenvolvimento, nos quais se destacam a citologia 395 
líquida, a testagem de HPV e a vacina para o HPV. 396 
O exame citopatológico líquido do colo uterino foi uma evolução do exame de 397 
Papanicolaou tradicional (International Agency for Research on Cancer 2005) e foi introduzido 398 
em meados dos anos 1990 para melhorar a performance do teste. A técnica de coleta das células 399 
é a mesma, porém o profissional não prepara o espécime citológico no momento da coleta e 400 
sim transfere as células para uma solução de preservação líquida, o qual então é levada para os 401 
laboratórios, onde a separação das células epiteliais e preparação das lâminas é feita de maneira 402 
automatizada. O exame citopatológico líquido tem vantagens em relação ao exame 403 
convencional, uma vez que melhora a amostragem de células epiteliais ao separa-las das células 404 
hemáticas e inflamatórias, reduz o número de amostras insatisfatórias, mantém a estabilidade 405 
da amostra por até 60 dias depois da coleta e permite a disponibilidade de material celular para 406 
análise molecular e lâminas adicionais. 407 
Os estudos que compararam os exames de citopatológico convencional com o líquido 408 
possuem diversas limitações, como vieses de seleção, falta de testes padrão-ouro adequados, 409 
populações heterogêneas e metodologias falhas (Feldman 2014). Em resumo, ainda é 410 
controverso se o exame citopatológico líquido tem maior sensibilidade ou especificidade que o 411 
convencional, e o número de lesões de alto grau identificadas adicionalmente é pequeno – 412 
apenas cerca de 3 casos para 1000 mulheres rastreadas. As possíveis vantagens identificadas 413 
são a redução no número de amostras insatisfatórias de 9% para 2% das pacientes rastreadas 414 
(Moss et al. 2003) e a redução do tempo de interpretação do exame, de 4-6 minutos para 3 415 
minutos (Payne et al. 2000). O exame citopatológico líquido é o mais utilizado nos Estados 416 
Unidos e no Reino Unido, mas tanto o exame convencional quanto o líquido são considerados 417 
adequados nesses países para o rastreamento do CCU. 418 
Outra abordagem para o diagnóstico precoce do câncer de colo uterino é a testagem do 419 
HPV nas células esfoliadas do epitélio cervical, o qual pode detectar a maioria, mas não todos, 420 
subtipos de HPV de maior risco (Feldman 2014). Esse teste pode ser realizado isoladamente 421 
como estratégia de rastreamento, junto com o exame citológico (co-teste) ou então como um 422 
exame reflexo após um exame de Papanicolaou com resultado mostrando células atípicas. A 423 
testagem do HPV, sozinha ou combinada com o exame de Papanicolaou, tem maior 424 
sensibilidade que o exame citopatológico para detecção de alterações histopatológicas, 425 
incluindo o adenocarcinoma e diminui a incidência de CCU. Por outro lado, os ensaios clínicos 426 
realizados até o momento não mostraram benefício em termos de mortalidade e houve um 427 
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aumento no número de colposcopias, biópsias e, consequentemente, gastos (Melnikow et al. 428 
2018). 429 
Um ensaio clínico conduzido na Itália, incluindo cerca de 94.000 mulheres entre 25 e 430 
60 anos, comparou rastreamento com exame de Papanicolaou versus testagem do HPV 431 
(associado ou não com o exame de Papanicolaou). Após duas etapas de rastreamento com um 432 
intervalo de 3 anos, as pacientes que realizaram o teste de HPV tiveram uma menor incidência 433 
de câncer invasivo e uma maior detecção de NIC II ou III, porém sem alteração na sobrevida 434 
(Ronco et al. 2010). Outro estudo, o qual reuniu dados de quatro ensaios clínicos conduzidos 435 
em países europeus, incluindo 175.000 mulheres com mais de 18 anos, também comparou teste 436 
de HPV associado ou não com exame de Papanicolaou e mostrou que as pacientes que fizeram 437 
rastreamento com o teste de HPV apresentaram uma taxa de incidência de câncer de colo 438 
uterino menor que as pacientes que fizeram somente o exame de Papanicolaou (RR 0,60 IC 439 
95% 0,40 – 0,89), mas também sem impacto na mortalidade (Ronco et al. 2014). Em ambos os 440 
estudos, não foi identificado nenhum benefício em termos de mortalidade e não foram descritos 441 
os “custos” do rastreamento com teste de HPV, seja em termos monetários quanto no número 442 
de colposcopias e biópsias excedentes. Cabe ressaltar que, nos ensaios clínicos realizados até o 443 
momento, a testagem do HPV foi realizada sempre junto com o exame de Papanicolaou, sendo 444 
as evidências para sua realização como teste único consideradas insuficientes para ser 445 
recomendada (Feldman 2014; Perkins e Stier 2014). 446 
Cabe destacar que ambas as alternativas de rastreamento têm custo mais elevado que o 447 
exame de Papanicolaou convencional e não se encontram disponíveis no âmbito do Sistema 448 
Único de Saúde. 449 
Por fim, a mais recente modalidade de prevenção ao câncer de colo uterino é a vacinação 450 
contra o vírus HPV. Atualmente, existem três tipos de vacinas disponíveis comercialmente: 451 
bivalente (contra subtipos 16 e 18, responsáveis por 70% dos casos de CCU), quadrivalente (a 452 
qual atual também sobre os subtipos 6 e 11, responsáveis pelas verrugas anogenitais) e 453 
nonavalente (acrescenta os subtipos 31, 33, 45, 52 e 58 a vacina quadrivalente, subtipos esses 454 
associados a 20% dos casos de câncer de colo uterino). Além do benefício sobre o CCU descrito 455 
acima, a vacina contra o HPV também é capaz de reduzir a incidência de câncer de canal anal, 456 
orofaringe, vulva e vagina (Cox e Palefsky 2018). Os ensaios clínicos desenvolvidos até o 457 
momento incluíram mulheres entre 15 e 26 anos e mostrou que a vacinação contra o HPV pode 458 
reduzir a incidência de câncer de colo uterino invasor, NIC II, NIC III e adenocarcinoma in situ 459 
em 93 a 100% dos casos na população que não é infectada pelo vírus. A eficácia é 460 
significativamente menor na população previamente exposta ao vírus (redução na incidência de 461 
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44 a 53%), o que motivou as recomendações internacionais de vacinação de adolescentes antes 462 
do início da atividade sexual (FUTURE II Study Group 2007; Garland et al. 2007; Paavonen et 463 
al. 2009; Hildesheim et al. 2014; Joura et al. 2015). Ademais, estudos observacionais em países 464 
ou regiões em que a vacina foi implantada em larga escala corroboram a eficácia da vacinação 465 
na redução do CCU. No Brasil, a vacina quadrivalente é oferecida pelo SUS através do 466 
Programa Nacional de Imunizações e a população-alvo são adolescentes de 9-13 anos, isto é, 467 
antes do início da atividade sexual e da infecção pelo HPV. Contudo, a cobertura vacinal ainda 468 
é baixa, cerca de 45% para as meninas e 20% para os meninos (Lobão et al. 469 
2018). 470 
 471 
4 MÉTODOS 472 
 473 
4.1 DELINEAMENTO E COLETA DE DADOS 474 
 475 
Esta pesquisa trata-se de um estudo de coorte retrospectiva que analisou pacientes com 476 
câncer de colo uterino que foram diagnosticadas e receberam assistência médica no Hospital 477 
São Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS) e no Hospital 478 
Fêmina. Os dados foram coletados através de revisão de prontuários médicos e sistemas de 479 
informação em saúde, o qual foi feita por dois revisores independentes. Após a coleta, os dados 480 
eram digitados em plataforma eletrônica e tabulados, sendo posteriormente realizado 481 
conferência da dupla digitação e coleta para garantia da qualidade do estudo. 482 
 483 
4.2 VARIÁVEIS 484 
 485 
As seguintes variáveis foram coletadas dos prontuários médicos: data de nascimento, 486 
hospital onde realizou o tratamento, idade na data da biópsia (em anos), escolaridade, renda, 487 
data da primeira consulta, presença e descrição de sintomas no diagnóstico, método 488 
anticoncepcional, número de gestações, tabagismo, infecção conhecida por HIV e HPV, cidade 489 
de residência, data do diagnóstico, histologia, estadiamento, tratamento realizado, óbito e data 490 
do óbito. 491 
Em relação aos resultados dos exames de Papanicolaou, forma coletadas as informações 492 
sobre se a paciente realizou ou não o exame, data e cidade em que foi realizado, local de coleta, 493 
laboratório em que foi analisado, adequabilidade da amostra e resultado. O resultado do exame 494 
foi posteriormente reclassificado: os laudos com resultados com lesões intra-epitelias de 495 
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qualquer grau ou anormalidades de significado indeterminado foram considerados positivos; 496 
exames normais ou com alterações não neoplásicas (infecção, inflamação), foram considerados 497 
negativos.  498 
Inicialmente, foi planejado que a coleta seria realizada somente através da revisão de 499 
prontuários médicos dos hospitais mencionados. Todavia, durante a coleta de dados, foi 500 
detectado que existia grande falta de informações sobre o exame nesses arquivos hospitalares. 501 
Sendo assim, foi optado por prosseguir com a revisão de duas bases de dados do Ministério da 502 
Saúde (MS) que contemplam as informações do rastreamento do câncer de colo uterino: 503 
• SISCOLO (Sistema de Informação do câncer do colo do útero): sistema informatizado 504 
de entrada de dados desenvolvido pelo MS em parceria com o Instituto Nacional do 505 
Câncer (INCA), para auxiliar a estruturação do Viva Mulher (Programa Nacional de 506 
Controle do Câncer do Colo do Útero e de Mama). Coleta e processa informações sobre 507 
identificação de pacientes e laudos de exames citopatológicos e histopatológicos, 508 
fornecendo dados para o monitoramento externo da qualidade dos exames, e assim 509 
orientando os gerentes estaduais do Programa sobre a qualidade dos laboratórios 510 
responsáveis pela leitura dos exames no município.  511 
• SISCAN (Sistema de Informação do Câncer): é a versão em plataforma web que integra 512 
o SISCOLO e Sistemas de Informação do Câncer de Mama (SISMAMA), implantada 513 
em 30/10/2012. Este sistema tem por objetivo, enquanto ferramenta de gestão, fortalecer 514 
as ações de controle e prevenção destes cânceres.  515 
Ambos os sistemas mencionados acima são mantidos e gerenciados pelo MS junto com 516 
as Secretarias Estaduais de Saúde e, além do objetivo epidemiológico, tem a finalidade de 517 
auxiliar na gestão, uma vez que a remuneração dos laboratórios que realizam o teste é baseada 518 
na entrada de dados em um dos dois sistemas. 519 
No momento da coleta de dados, ambos os sistemas estavam ativos sendo que o 520 
SISCOLO era utilizado quase que exclusivamente pela Secretaria de Saúde de Porto Alegre – 521 
por conseguinte, alimentado por dados dos laboratórios da mesma cidade – e o SISCAN 522 
utilizado pelas Secretarias de Saúde dos outros municípios. 523 
 524 
4.3 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 525 
 526 
O presente estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) da 527 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, do Grupo Hospitalar Conceição e da Pontifícia 528 
Universidade Católica do Rio Grande do Sul.  529 
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Devido a natureza retrospectiva do estudo e também pela probabilidade elevada de que 530 
grande parte das pacientes já houvesse falecido no momento da coleta, foi solicitado a dispensa 531 
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ao CEP, o que foi aprovado. Sendo assim, os 532 
investigadores e os coletadores assinaram Termo de Compromisso de Utilização de Dados e 533 
garantiram o sigilo de todas os sujeitos de pesquisa envolvidos. 534 
 535 
4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 536 
 537 
Considerando uma taxa verdadeira de exames de Papanicolaou falso-negativo de 50% 538 
(valor conservador que geraria o maior tamanho amostral) e precisão de intervalo de confiança 539 
de 95% de 0,05, calculou-se tamanho amostral necessário de 375 pacientes para este estudo. 540 
Ainda, estimou-se que em torno de 500 mulheres teriam sido tratadas em ambos os hospitais 541 
no período estudado, o que superaria esse cálculo. Para análise descritiva, as variáveis contínuas 542 
foram descritas por média e desvio-padrão ou mediana e intervalo inter-quartil conforme o tipo 543 
de distribuição; as variáveis categóricas foram sumarizadas pela frequência absoluta e relativa. 544 
Para estimar o desfecho primário (taxa de resultados falsos-negativos) foi utilizado o método 545 
de Clopper-Pearson para estimar o intervalo de confiança de 95%.  546 
Para identificar os fatores de risco para um resultado falso-negativo, foi utilizado a 547 
regressão de Poisson com variância robusta para estimar o risco relativo (RR) (Barros e 548 
Hirakata 2003). Inicialmente, foram feitos modelos univariados utilizando as variáveis: idade, 549 
hospital, presença de sintomas, descrição dos sintomas, método anticoncepcional, número de 550 
filhos, tabagismo, infecção por HIV, infecção por HPV, cidade de residência, histologia e 551 
estadio clínico. Posteriormente, as variáveis com p-valor inferior à 20% foram selecionadas 552 
para a construção do modelo multivariado; depois, foram inseridas as variáveis que não haviam 553 
sido selecionadas para avaliar se eram significativas no modelo multivariado. Por fim, com o 554 
modelo final foi realizado análise de resíduos para avaliar o ajuste do mesmo. 555 
Também foi realizado análise exploratória de sobrevida, definida como o tempo 556 
decorrido da data do diagnóstico até a data do óbito, com o objetivo de avaliar se a presença de 557 
resultado falso-negativo no citopatológico estava associado com pior prognóstico. Dessa forma, 558 
foi utilizado o método de Kaplan-Meier para estimativa das curvas de sobrevida e o teste de 559 
log-rank para comparação entre os subgrupos. 560 
As análises foram feitas utilizando o software SPSS versão 23. 561 
562 
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5 JUSTIFICATIVA 563 
 564 
O câncer de colo uterino permanece como um grave problema de saúde pública no 565 
Brasil e em outros países de baixa e média renda, apesar de quase um século de estratégias de 566 
rastreamento efetivas. Infelizmente, é comum na prática clínica da Oncologia assistir pacientes 567 
jovens, com doença em estágio avançado, apresentando dor de difícil controle, obstrução 568 
urinária, fístulas e infecções de repetição, morrendo precocemente por uma doença passível de 569 
prevenção. 570 
Apesar de a vacinação contra o HPV ter o potencial de reduzir em até 90% a incidência 571 
do câncer de colo uterino, essa é uma estratégia de longo prazo e que não está disponível ainda 572 
em vários países de baixa renda. Nesses locais, a prevenção do CCU continua sendo pelo exame 573 
de Papanicolaou convencional, sem exame citopatológico líquido ou testagem de HPV. Mesmo 574 
com sua eficácia no diagnóstico precoce conhecida há muitos anos, diversas limitações do teste 575 
ocorrem na vida real, principalmente em relação à coleta e análise dos resultados, levando a 576 
que várias mulheres, mesmo realizando o exame de maneira recomendada pelo Ministério da 577 
Saúde, sejam “perdidas” no rastreamento e terminem por ser diagnosticados em estádios 578 
avançados da doença.  579 
Com o presente estudo, pretendemos avaliar a qualidade do exame de Papanicolaou no 580 
nosso meio através de uma amostra de pacientes com câncer de colo uterino, revisando seu 581 
prontuário médico e os sistemas de informação do Ministério da Saúde, para saber quantos 582 
exames falsos-negativos ocorreram, isto é, quantas pacientes “perderam” a oportunidade de 583 
serem diagnosticadas com lesões pré-cancerígenas ou em estádios precoces. Além disso, 584 
avaliamos quais fatores estão associadas a essas falhas do rastreamento e se essas falhas estão 585 
associadas a um pior prognóstico da neoplasia. Dessa forma, acreditamos que as informações 586 
obtidas pelo estudo ajudarão os gestores de saúde no controle do rastreamento do câncer de 587 
colo uterino, podendo planejar ações que visem melhorar o acesso e a qualidade do exame de 588 
Papanicolaou. 589 
  590 
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6 OBJETIVOS 591 
 592 
6.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 593 
 594 
Estimar a taxa de resultados falso-negativos do exame Papanicolau nas pacientes com 595 
câncer de colo uterino. 596 
 597 
6.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 598 
 599 
• Avaliar associação entre características sociodemográficas e clinicopatológicas das 600 
pacientes e exame com resultado falso-negativo; 601 
• Avaliar associação entre estadiamento ao diagnóstico e exame falso-negativo; 602 
• Avaliar associação entre características dos locais de coleta e análise do exame 603 
citopatológico e resultados falsos-negativos; 604 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
O presente trabalho é o primeiro estudo que avaliou a taxa de exames de Papanicolaou 
falso-negativos em uma amostra de mulheres com câncer de colo uterino. O principal resultado 
que foi identificado é a estimativa dessa taxa (53,1%; IC 95% 38,3% - 67,5%), a qual foi 
superior a encontrada na literatura, principalmente de países e regiões desenvolvidas, como 
Estados Unidos, Canadá e Europa. Nessas regiões, a taxa de exames de Papanicolaou falso-
negativos varia de 5 a 25%, aproximadamente. 
A principal limitação do estudo foi a perda do tamanho amostral devido a ausência de 
dados sobre o rastreamento nos prontuários médicos e nos sistemas de informações do 
Ministério da Saúde. Isso pode ter acontecido devido a erros de registro ou ausência da 
realização do exame (o que é sugerido pela alta taxa de pacientes sintomáticas no diagnóstico). 
Essa perda de informações pode introduzir viés de aferição, uma vez que o rastreamento e seus 
resultados não foi avaliado nesse grupo de mulheres. Mesmo assim, apesar do tamanho amostral 
pequeno (N = 49), o limite inferior do intervalo de confiança da taxa de resultados falsos-
negativos foi de 38.3%. Esse dado sugere que boa parte das pacientes que estão realizando o 
rastreamento através de citologia cervical podem estar perdendo a oportunidade do diagnóstico 
precoce, maiores chances de cura e, ainda, gerando uma falsa sensação de segurança e saúde 
nesses pacientes, o que pode atrasar o tempo para o diagnóstico. 
Na regressão multivariável para identificar fatores preditores de resultados falsos-
negativos (também prejudicada pelo baixo tamanho amostral), apenas a variável estadio clínico 
ao diagnóstico foi significativa. As pacientes diagnosticada em estadios I-II tiveram uma taxa 
de exames falso-negativos de 88.9% versus 44.4% nas pacientes diagnosticadas em estadios 
III-IV (RR=1,57; IC95%: 1,03 – 2,40; p-valor=0,036). Esse achado pode ser atribuído a maior 
facilidade em detectar a neoplasia nas mulheres com doença em estágios mais avançados pelo 
maior volume de doença. 
Adicionalmente, em caráter exploratório, foi avaliado a associação entre o resultado do 
exame citopatológico e a sobrevida das pacientes. As mulheres que tiveram resultado falso-
negativo ou sem informação possuíram sobrevida pior (percentil 75%=22 e 23 meses, 
respectivamente) em comparação as pacientes com resultado verdadeiro-positivo (percentil 
75% não atingido). Essa comparação, embora deva ser interpretada com cautela devido ao 
tamanho amostral e baixa taxa de eventos, é digna de nota, uma vez que as pacientes com 
resultado falso-negativo apresentavam estadios menores ao diagnóstico. 
 61 
Duas estratégias se apresentam para tentar reduzir essa alta taxa de resultados falsos-
negativos, uma vez que a coleta através das unidades básicas de saúde e a cobertura encontram-
se adequadas no País. Primeiro, a adoção em nível nacional de controle de qualidade dos 
exames de Papanicolaou conforme já preconizado pelo Ministério da Saúde na portaria nº 3.388 
de 30 de dezembro de 2013 (QualiCito). Embora já realizada independentemente por alguns 
laboratórios, essa não é a regra geral. Existem duas técnicas consagradas mundialmente: a 
reavaliação aleatória de 10% dos exames inicialmente considerados negativos; e a revisão 
rápida (aproximadamente 30 segundos) de todos os exames negativos. Essas duas estratégias 
estão em prática nos Estados Unidos e Reino Unido, respectivamente, e são responsáveis pela 
baixa taxa nessas localidades. A segunda alternativa é adotar outras técnicas de rastreamento, 
como o exame citológico líquido e a testagem de HPV. Apesar do benefício em sobrevida ser 
controverso nos ensaios clínicos e do potencial aumento nos custos com colposcopias e 
biópsias, ambos os testes reduzem o número de amostras insatisfatórias e aumenta a 
sensibilidade do rastreamento e, consequentemente, a taxa de falsos-negativos. Isso poderia se 
traduzir em um benefício teórico na incidência e mortalidade por CCU no Brasil, considerando 
as limitações atualmente encontradas. 
No longo prazo, a vacinação pelo HPV, introduzida no Programa Nacional de 
Imunizações em 2014, poderá trazer benefícios maiores que o rastreamento. Ela está sendo 
administrada para adolescentes de 9-13 anos em todo o País. Isso se deve ao fato de que a 
eficácia na redução de NIC II ou III é maior na população sem exposição ao vírus, isto é, antes 
do início da atividade sexual. Porém a cobertura na população-alvo ainda é baixa, chegando a 
20% nos meninos. Sendo assim, nas próximas décadas o rastreamento através do exame de 
Papanicolaou ainda continuará como estratégia principal para o controle do câncer de colo 
uterino no Brasil.  
Em conclusão, o estudo mostrou que a taxa de exames falsos-negativos em uma amostra 
de pacientes com câncer de colo uterino de Porto Alegre é alta em comparação com os dados 
da literatura e está associada com estadios I-II ao diagnóstico e pior sobrevida. O controle de 
qualidade sistemático do rastreamento com o exame de Papanicolaou deve ser considerado 
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RESUMO 
As neoplasias malignas de colo uterino são um importante problema de saúde pública no Brasil. 
Pesquisas apontam que é o terceiro sítio de câncer mais frequente nas mulheres. Sabe-se que o 
rastreamento através do teste de Papanicolaou é eficaz no controle da doença, reduzindo em mais de 
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90% a incidência e a mortalidade, e recomentando pelo Ministério da Saúde. Infelizmente, o exame não 
está disponível em todo o País e, nos locais onde se encontra disponível, existem sérias dificuldades na 
garantia da qualidade do mesmo. A pesquisa proposta tem por objetivo estimar a prevalência de exames 
falso-negativos através de uma amostra de pacientes com diagnóstico de câncer de colo uterino 
atendidas em hospitais de referência  de Porto Alegre e região metropolitana e identificar fatores 
associados com esse resultado. Será realizada através de análise de prontuários médicos e de 
informações obtidas através do Sistema de Informação do câncer do colo do útero (SISCOLO) do 
Ministério da Saúde. 
 
INTRODUÇÃO 
O câncer de colo de útero é a terceira neoplasia mais frequente nas mulheres no mundo, com 
528.000 novos casos e 266.000 mortes estimadas em 2012 (1). Quase 80% dos casos ocorrem em países 
em desenvolvimento, sendo as maiores incidências encontradas nos países da América Latina, Caribe, 
África Subsaariana e sul e sudeste da Ásia (2). Nos Estados Unidos, estimativas de 2017 apontam 12.820 
casos novos, totalizando uma taxa de 7,4 casos para cada 100 mil mulheres/ano e cerca de 4210 mortes. 
Nesse país, a doença é mais comum em mulheres negras ou hispânicas e a sobrevida em 5 anos é de 
67,5% (3). No Brasil, dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA) (4) estimam que no ano de 2016 
ocorreram 16.349 novos casos em todo o Brasil (15,85 casos para cada 100 mil mulheres), sendo a 
terceira neoplasia mais comum na população feminina e mais frequente na Região Norte do País. 
A principal etiologia da doença é a infecção pelo vírus HPV (papiloma vírus humano), a qual 
está associada com 80% à 90% de todos os casos (5). Cofatores que aumentam o risco de neoplasia 
invasiva incluem idade, uso prolongado de anticoncepcionais orais (5 anos ou mais), multiparidade (5 
ou mais gestações a termo), tabagismo e infecção pelo HIV (2).  
O exame de Papanicolaou consiste na análise citopatológica de células do colo uterino e da 
vagina. Ele pode identificar células anormais da zona de transformação e da junção do ecto e 
endocérvice, onde a maioria das displasias e neoplasias surgem (6). Embora nunca tenha sido realizado 
um ensaio clínico, múltiplos estudos observacionais mostrou redução na incidência e mortalidade nos 
países que o implementaram (7). Em uma meta-análise de 12 estudos de caso-controle, detectou-se 
redução de 65% no risco de câncer invasivo (6). Os Estados Unidos adotaram o rastreamento na década 
de 1950 enquanto o Brasil inciou por volta dos anos 1970. Outra opção de rastreamento é a testagem 
dos subtipos de HPV de alto risco, porém essa técnica não se encontra disponível pelo SUS (8)(9). 
Em relação à frequência ideal de rastreamento, recomenda-se a realização a cada três anos. Essa 
estratégia mostrou-se eficaz em reduzir custos e intervenções desnecessárias, com taxa de detecção de 
câncer cervical similar ao rastreamento anual. Um estudo multicêntrico (10) demonstrou que após um 
exame com resultado negativo, uma nova avaliação pode ser feita em 3 anos em vez de uma vez ao ano, 
sem prejuízo na proteção oferecida, sendo essa proteção reduzida se o espaçamento for de 5 a 10 anos 
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entre os exames. Também se concluiu que se deve priorizar as mulheres entre 35 e 60 anos, com seu 
início alguns anos antes dos 35.  
 
HIPÓTESE 
A prevalência de exames de rastreamento falsos-negativos é maior do que a esperada com base 
na literatura e se associa com um pior estadiamento clínico ao diagnóstico. 
 
OBJETIVO PRIMÁRIO 
Estimar a prevalência de resultados falso-negativos do exame Papanicolau  nas pacientes com 
câncer de colo uterino com base em uma amostra de dois hospitais de referência de Porto Alegre. 
 
OBJETIVO SECUNDÁRIO 
• Avaliar associação entre exame com resultado falso-negativo e características 
sociodemográficas e clinicopatológicas das pacientes. 
• Avaliar associação entre exame falso-negativo e estadiamento ao diagnóstico. 
• Avaliar associação entre resultados falsos-negativos e características dos locais de 
coleta e análise do exame citopatológico. 
 
METODOLOGIA PROPOSTA 
Serão analisadas todas as pacientes atendidas por câncer de colo de útero no Hospital São Lucas 
da PUCRS e Hospital Fêmina pelo SUS, no período de Janeiro de 2012 até agosto de 2017. As 
informações sobre características demográficas (idade, estado civil, escolaridade, profissão, local de 
residência) e clínicopatológicos (sintomas na ocasião do diagnóstico, tipo histológico, estadiamento 
clínico, tratamento realizado e sobrevida) serão obtidas através de revisão do prontuário médico. As 
informações sobre resultado do exame citopatológico, local de coleta e interpretação serão obtido 
através do Sistema de Informação do câncer do colo do útero (SISCOLO) do Ministério da Saúde. Toda 
a coleta de dados será realizada por dois pesquisadores de forma independente. Os dados de 
identificação serão cegados durante a análise e publicação dos resultados (nome e prontuário das 
pacientes, laboratorio e local de coleta, nome do coletador etc). O instrumento de coleta de dados foi 




CRITÉRIO DE INCLUSÃO 








Como não haverá coleta de dados diretos das pacientes, não haverá riscos à saúde 
individualmente dessas pacientes. Os coletadores com acesso aos prontuários das pacientes garantirão 
a manutenção do sigilo médico e assinarão Termo de Compromisso de Utilização de Dados. 
BENEFÍCIOS 
Em nível populacional, as informações obtidas pelo estudo ajudarão os gestores de saúde no 
controle do rastreamento do câncer de colo uterino, podendo planejar ações que visem melhorar o acesso 
e a qualidade do exame de Papanicolaou.  
 
METODOLOGIA DE ANÁLISE DE DADOS 
Como o desfecho principal de estudo trata-se de variável binária, serão utilizados o teste 
binomial para comparar a prevalência de falsos-negativos na amostra estudado com a literatura e os 
testes exato de Fischer e qui-quadrado para comparações com outras variáveis qualitativas. Os modelos 
de regressão logbinomial e de Poisson com estimação robusta serão usados para estimar a razão de 
prevalência das associações entre o desfecho principal e as características das pacientes. Os dados 
obtidos serão tabulados através do website Google Forms® e analisados usando o software SPSS versão 
23 (IBM Corporation, Armonk, NY). 
 
DESFECHO PRIMÁRIO 
Prevalência de resultados falsos-negativos entre pacientes com câncer de colo uterino atendidas 





TAMANHO DA AMOSTRA 
Não foi realizado cálculo amostral para este estudo devido sua natureza observacional e 
exploratória. Nossa estimativa é que nos dois hospitais participantes sejam identificadas 
aproximadamente 500 pacientes aptas a participar do estudo e cujos prontuários serão revisados. 
 
DATA DO PRIMEIRO RECRUTAMENTO: Não se aplica 
 
PAÍS DE RECRUTAMENTO: Brasil 
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HAVERÁ USO DE FONTES SECUNDÁRIAS DE DADOS? Sim 
 
DETALHAMENTO: os dados do estudo serão obtidos através dos prontuários médicos do 
Hospital São Lucas da PUCRS e do Hospital Fêmina, como também através do Sistema de Informação 
do câncer do colo do útero (SISCOLO) do Ministério da Saúde. 
 
NUMERO DE INDIVIDUOS ABORDADOS PESSOALMENTE: Zero 
 
GRUPOS QUE SERÃO DIVIDIDOS OS SUJEITOS DA PESQUISA: Nenhum 
 
ESTUDO MULTICENTRICO NO BRASIL: Não 
 
INSTITUIÇÃO COPARTICIPANTE: Sim, PUCRS e GHC 
 
PROPÕES DISPENSA DO TCLE? Sim. Será utilizado o TCUD (arquivo anexado em anexo 
a este projeto com assinaturas).  
 
HAVERÁ RETENÇÃO DE AMOSTRAS PARA ARMAZENTAMENTO: Não 
 





Etapa  Duração Data 
Submissão ao Comitê de Ética em 
Pesquisa e análise do projeto pelo 
Comitê* 
7 meses Dez 2017 até Junho 2018 
Coleta de dados 3 meses Julho até Setembro de 2018 
Análise dos dados 1 mês Outubro 
Escrita do referencial teórico e do 
artigo 
11 meses Janeiro  até Novembro de 2018 
Defesa da dissertação de mestrado 
 
Dezembro 2018 
















• Transporte: R$ 200,00 
• Ligações telefônicas: R$ 100,00 
• Material de escritório: R$ 100,00 
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